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Certains documents cites 

Irregularites dans la demande Internationale 

Observations relatives k la demande internationaie 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale rT* PCT/FROO/021 22 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuilles de rempfacement qui ont 4t4 remises 
a I'office r6cepteur en reponse ^ une invitation faite confomn^ment a I'articie 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 



Description, pages: 

1.3-60 

2 



version initiate 
re5ue(s) Ie 



30/10/2001 avec la lettre du 



30/10/2001 



Revendications, N"": 

22,23 version Initiate 

1-21 re5ue(s) ie 



30/1 0/2001 avec la lettre du 



30/10/2001 



Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiate 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a 6te deposee, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces elements etaient k la disposition de I'administration ou lui orit ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r^gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r§g!e 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire intemationale (selon la rfegle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
intemationale (Ie cas 6cheant), I'examen preliminaire intemationale a 6te effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous fomne dSchiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rleurement Si I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ult6rieurement i I'administration. sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-delSi 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 



Fonmulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Guillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 
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□ La declaration, selon laquelle les Informations enreglstrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrain6 rannulatlon : 

□ de la description, pages : 

□ des revendicatlons, n*** : 

□ des dessins, feullles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te conslderees 

comme allant au-delS de rexpos6 de rinvention tel qu'll a 6t§ depose, comme 11 est indique ci-apr^s (r^gle 
70.2(c)) : 

(toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, ractivite inventive et la possibllite 
d'application Industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendlcations 1-21 

Non : Revendicatlons 

Activity Inventive Oui: Revendlcations 1-21 

Non : Revendicatlons 

Possibllite d'application industrielle Oui : Revendlcations 1-21 

Non ; Revendicatlons 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIIL Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendlcations, de la description et des dessins 
et de la question de savoir st les revendlcations se fondent enti^rement sur la description : 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale PCT/FROO/021 22 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE ^ 



Concernant I point I 
Base du rapport 

Les pieces suivantes de la demande servent de fondement a rexamen: 

Dans la version pour les Etats contractants: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IT IE LI LU MC NL PT SE 

Description, pages: 

1 ,3-60 version inltiale 

2 re9ue(s)le 30/10/2001 avec la lettre du 30/10/2001 

Revendications, N^: 

22,23 version inltiale 

1 -21 re?ue(s) le 30/1 0/2001 avec la lettre du 30/1 0/2001 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiate 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive 
et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui de 
cette declaration 

D3: US-A-3 131 220 (CH. L. ZIRKLE) 28 avril 1964 (1964-04-28) 

D4: FR-A-2 751 967 (Virbac SA) 

D6: F. LOPEZ-CALAHORRA ET AL.: 'Use of 3,3 -polynnethylene-bridged 
thazolium salts plus bases as catalysts of benzoin condensation and its 
mechanistic innplications: Proposal of a new mechanism in aprotic conditions' 
HETEROCYCLES. vol. 37. no. 3, 1994, pages 1570-1597, XP002141688 
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FEUILLE SEPAREE 



1 . Uobjet de la revendlcation 1 , qui a ete limite au vu du document D3 est nouveau. II 
en est de meme de Tobjet de la revendlcation 14 qui a ete delimite au vu du document 
D6. 

Uobjet de la presente invention est de foumir des precurseurs de drogues a effet anti- 

paludiques. Les solutions de ce probleme sont les composes de formule (I) utilises . _ 

dans le precede selon la revendlcation 20 ainsi que les composes nouveaux de formule 

(l)-(VI) selon les revendications 1-14 ainsi que leurs procedes de preparation selon les 

revendications 15-18 et les compositions selon les revendications 19 et 21 . 

Ces solutions ne sont pas suggeree par Ttat de la technique disponible et en particulier 

par le document D4 qui concerne le meme probleme technique. 

En consequence les presentes revendications 1-21 satisfont aux exigences des Art 

33(2) et (3) PCT. 

Concernant le point VIII 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme Texige la regie 5.1 a) 
ili) PCT. 
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presentent une structure de type bis -ammonium quatemaire 
avec un bras espaceur, I'un des composes les plus etudi^s 
6tant constitu§ par le i, i6-hexadecam§Ghyldne bis- (N- 
m§thylpyrrolidinium) , repondant k la formule 



CH3 CH3 



CH3 

Ce compose sera appel^ ci-apris G25 (brevet FR 2 751 967) . 

Si de tels composSs presentent un int^ret considerable compte 
tenu des gu^risons qu'ils entrainent in vivo, sans rechutes, 
10 il s'avdre toutefois que leur activite par voie orale est 
infgrieure par un facteur d'au moins 100 k celle observ§e par 
voie intramusculaire . 

La poursuite des travaux des inventeurs pour rechercher de 
nouveaux composes pr^sentant une efficacite accrue lorsqu'on 
15 les administre par voie orale les a conduits a etudier une 
strategic bas^e sur 1 • elaboration de prodrogues neutres, a 
priori plus facilement absorbables, capables de ggn^rer in 
vivo la drogue active qui se pr^sente sous forme ionisee. 

De manidre surprenante, ces travaux ont permis de developper 
20 des prodrogues de sels de bis-ammonium quatemaire de grande 
efficacite, dotees d'une activite anti-parasitaire eievee, 
aisement absorbables, ginerant in vivo des drogues actives 
dont la biodisponibilite est eievee. 

L' invention vise done Sl foumir de nouveaux derives neutres, 
25 a activite antipaludique eievee, administ rabies aussi par 
voie orale, ainsi que des metabolites ionises generes in 
vivo. 



08^ia^200:1-5 
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REVENDZCATIONS 



1/ Precurseurs de drogues a effet anti-paludique, 

caractSrises " en -ce- —qu ' il- -s ' agit " de— se-l-s de — b-is-ainmon-ium 

quatemaire et qu'ils repondent S la formule g^n^rale (I) 

y\ (a) Z (a)— N (I) 

dans laqpjelle 

- A et Aj. sont identiques ou differents I'un de 
1' autre et representent 

. soit, respect ivement, un groupe Aj^ et AJLr de formule 

— (CH2)n-CH-R'i 
W 

oCl a est un entier de 2 S 4 ; R' reprSsente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle en Cl H C5, Sventuellement 
substitu^ par un radical aryle (notatnment un radical phenyle) , 
un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle cottiprend 
de 1 ^ 5 C, ou aryloxy (notamment phenoxy) ; et W represente 
un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le brome ou 
I'iode, ou un groupe nucleofuge, comme le radical tosyle CH3- 
C6H4-SO3, mesityle CH3-SO3, CF3-SO3, NO2-CSH4-SO3, 

. soit un groupe A^^ qui represente un radical formyle 

-CHO, 

" S et S-L sont identiques ou differents I'un de 
1* autre et representent 
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. soit respectivement les groupes et BJ.^, si A et 
A' reprSsentent respectivement et Al^^ , et Bl^ 

repr§sentant ton groupe qui present e la m§me definition qiie 
R' ci-dessus, mais ne peut pas §tre un atome d'hydrogdne, 

. soit respectivement les groupes Bj et BI.^' ®^ ^ 
j\l represent eht A^# oii Bl^ 6tant le groupe Ei tel~ que defini 
ci-dessus, ou un groupement de formule 



S-Ra 
R3 



dans lequel -Ra reprSsente un groupe RS- ou RCO-, 
oa R est un radical alkyle en Cl a C5, le cas ech^ant 
substitu^ par un groupe amino et/ou un groupe -COOH ou COOM, 
ou M est un alkyle en Cl ^ C3 ; un radical phenyl e ou benzyl e, 
dans lequel le radical phenyle est le cas echeant substitue 
par au moins un radical alkyle ou alcoxy en Cl a C5, ceux-ci 
6tant eventuellement substituSs par un groupe amino, ou par un 
h§terocycle azot§ ou oxygen^, un groupe -COOH ou -COOM; ou un 
groupe -CHj-heterocycle satur§, ^ 5 ou 6 SlSments, azotS et/ou 
oxygSne ; Rj represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle en Cl t C5, ou un groupe -CHj-COO-alkyl (Cl S C5) ; et 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
alkenyle en Cl a C5, le cas echeant substitue par -OH, un 
groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le 
radical alkyle est en Cl a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl 
(ou aryl) carbonyloxy; ou encore R3 ferment ensemble un 

cycle H 5 ou 6 atomes de carbone / 

- a represente 

soit une simple liaison, lorsque A et AL 
representent A^^ et A'^ ^ : ou lorsque A et Al representent Aj . , 
c' est-sl-dire un groupe -CHO, et Bj et B^^ representent 
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S-Ra 



R/^R3 . 

. soit, lorsque h hL reprSsentent un groupe -CHO 
et et B!_2 repr^sentent , un groupement de formule, 



(b)^ ^S-Ra 
R/^(a) 

ou tin groupement de formule 



(b) S-Ra 



dans lesquels (a) reprisente une liaison vers Z et 
(b) une liaison vers 1 • atome d' azote. 

- Z, reprSsente un radical allcyle en C6 ^ C2i, le cas 
§ch6ant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons 
multiples, et/ou d'un ou plusieurs het^roatomes O et/ou 
et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes, sous reserve 
que R'l ne represente pas H ou un radical alkyle en CI ou C2, 
lorsque n = 3 ou 4, represente un radical alkyle en CI a C4 
et Z represente un radical alkyle en C6 a CIO. 

2/ Precurseurs selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu'il s'agit d' haloalkyl amines, repondant a la formule 
general e (11) 



R'1— CH {CH2)n N 2 N (CH2)n CH-R'i 

w i A, W (II) 
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dans laquelle R^, Rlx, n et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1 . 

3/ Precurseurs selon la revendication 2, caracterises 
en ce que Z represente un groupe -(CHj)!^ 

4/ Precurseurs selon la revendication 2 ou 3, 
caracterises en ce- que Rj^ est un radical methyle . 

. 5/ PrScurseurs selon I'une qpjielconque des 
revendications 2 a 4, caracterises en ce que R^ est un radical 
methyle et Rli est soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
methyle, et W est un atome de chlore. 

6/ Precurseurs selon I'une c[uelconque des 
revendications 2^5, caracterises en ce quails sont choisis 
parmi le chlorhydrate du N, N'- dimethyl-N, N' - (5- 
chloropentyl) -1, 16-hexadScanediamine, ou le chlorhydrate du N, 
N' -dimethyl -N,N' - (4-chloropentyl) -1, 16-hexadecanediamine. 

7/ Precurseurs selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu'il s'agit de precurseurs de thiazolium repondant a la 
formule generale (III) . 

"^N- 2 , „ 

''-W W^-"' (III) 

ou a la formule generale (IV) 



(IV) 




ou a la formule generale (V) 
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(V) 



dans laquelle Ea' Ei* £2/ Z sont "tels que defini's 
dans la revendication 1 . 

8/ PrScurseurs selon la revendication 7, caracterisis 
en ce qu'ils rSpondent cL la formule III dans lacjuelle 
repr^sente un radical RCO-. 

9/ Pr^curseurs selon la revendication 8, caractSrises 
en ce qu'il sont choisis parmi le N, N' -dif ormyl-N, N' -di(l- 
me t hyl - 2 - S - 1 hiobenzoy 1 - 4 - me thoxybut - 1 - eny 1] - 1 , 12 - 

diaminododScane , le N,N' -dif ormyl-N,N» -di [l-methyl-2 -S- (p- 
diethylaminomethylphenyl - carboxy ) thio - 4 -me thoxybut - 1 - eny 1] - 1 , 
12-diaminododecane, le N,N' -dif ormyl-N, N* -di[l-methyl-2-S- (p- 
morpholino-m^thylphenyl carboxy) - thio-4-me thoxybut- 1 -eny 1]- 

1, 12-diaminododScane, et le N, N' -dif ormyl-N, N' -di (l-m6thyl-2- 
S -thiobenzoyl-4- methoxybut-l-6nyl]-l, 16-diaminohexad4cane . 

10/ Precurseurs selon la revendication 1 , 
caracterisSs en ce que Sa repr^sente RS- . 

11/ Precurseurs selon la revendication 10, 
caracteris^s en ce qu'ils sont choisis parmi le N, N' -dif ormyl- 

N,N' -di[l -methyl -2 -t^trahydrofurfuryl-m^thyldi thio-4- 

hydroxybut-l-enyl]-l/ 12-diaminododecane, le N,N* -diformyl- 

N,N' -di[l-methyl-2-propyl-dithio-4- hydroxybut-l-enyl]-l, 12- 

diaminodod§cane , le N,N' -dif ormyl-N,N* -di[l-methyl-2- 
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benzyl -dithio- 4-hydroxybut-l- enyl]-l, 12 diaminododecane, le 
N,N' -diformyl-N,N' -di[l-methyl-2-propyldithio-4-metho-xybut-l- 
enyl]-l, 12 -diaminododecane, et le N,N* -dif ormyl-N, N* -di[l- 
methyl- 2 -propyldithio-§th§nyl] -1, 12 -diaminododecane . 

12/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracteris§s en ce qu'ils ripondent a la formule IV et 
sont choisis parmi le 2 , 17- (N, N' -dif ormyl- N,N'- 
dimethyl ) diamine - 3 , 1 6 - S - thio -p - mSthoxybenzoyl -6,13- 
dioxaoctadeca- 2,16-diene, le 2, 17- (N,N' -dif ormyl- N,N»- 
dibenzyl) diamino-3 , IS-S-thio-p-methoxybenzoyl- 6 , 13- 

dioxaoctadeca- 2,16- didne, le 3,18 (N,N'- diformyl- 
N,N' -dim^thyldiamino-4, 17-S-thioben2oyl-eicosa-3 , 17- 
di§nedioate d'ethyle (TE12) , le 3 , 18- (N, N' - dif ormyl-N, N' - 
dibenzyl ) diamine- 4 , 17 - S - thiobenzoyl -eicosa- 3 , 17 -dienedioate 
d' ^thyle . 

13/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caract6ris§s en ce qu'ils r^pondent ^ la formule (V) et sont 
choisis parmi le 2, 15- {N,N' -diformyl-N, N' -dimethyl) diamino- 
1, 16 -S- thiobenzoyl -hexad^ca-l, 15 -didne, le 2,15-(N,N'- 

di f ormy 1 - N , N • - dibenzyl ) diamino -l,l6-S-thio-ben2 oy 1 - hexadec a - 
1, 15-diene . 

14/ Les d^rivgs cyclists correspondant aux 
precurseurs de thiazolium de formule generale (VI) 



(VI) 

c Rd 



dans laquelle 



• Sb represente Rz, ou T, T representant le groupe de 

formule : 
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sous reserve que Z ne represente pas un radical 
alkyle en CI t C8, lorsque R^, Ra, Ri et R^ repr^sentent un 
radical m^thyle. - - - - - . - - 

Ed represente Ei ou P, P representant le groupe de 

formula 



.R, represente ou U, U repr§sentant le groupe de 



f ormule 



Z R2 



— Z 

Si^, R21 E3 et z 6tant tels que definis dans la 
revendication 1, 

gtant entendu que Eb = Xiu si Ec = S3 Ea = ; Ed = 
Pi_ si Eo = El Eb = Ei ; et Eo = si Eb = Ei^ et Ea = Ei- 

15/ ProcSdS d'obtention de precurseurs de thiazolium 
de f ormule generale (III) a (IV) selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu 
basique d'un derive de thiazole de f ormule (VI) . 

16/ ProcecSdS selon la revendication 15, caracteris6 
en ce que pour obtenir les composes dans lesquels Ea = RCO-, 
on fait reagir un derive de thiazolium de formule (VI) avec un 
deriv§ RCOR', ou E est tel que defini dans la revendication 1 
et BJL est un atome d'halogdne, et pour obtenir les composes 
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dans lesquels Ea = on fait r§agir lesdits derives de 

thiazolium de formule (VI) avec un derive de thiosulfate RS^- 
OaNa. 

17/ Precede selon la revendication 15 ou 16, 
caracterise en ce que 

- pour obtenir les composes de formule (III) on fait 
reagir un derive de thiazole convenablement substitue avec un 
dihalogenure d'alkyle, a reflux dans un solvant organique, 
I'ouverture du cycle thiazolium se faisant ensuite en milieu 
basique, et par action soit de R-COCl, soit de R-SjOaN^, 

- pour obtenir les composes de formule IV, qui 
comportent un oxygdne dans la chaine ^ on fait rSagir un 
derive de thiazole de formule g§n§rale (VII) 



2 



HO-(CH2: 




(VII) 



avec un dihalogenure d'alcane, en milieu basic5[ue, 
puis 1' addition de R^X, le milieu rSactionnel 6tant 
avantageusement porte ^ reflux dans un solvant organique, 
notamment alcoolique comme I'ethanol, pendant une duree 
suffisante pour obtenir la quaternisation de 1 ' atome d* azote 
du thiazole par fixation de R^, I'ouverture du cycle 
thiazolium Stant obtenue ensuite en milieu basique, puis par 
action soit de R-COCl, soit de R-SjOaNa, 

pour obtenir les composes de formule (IV) ne 
comportant pas d'oxygene dans la chaine Z, on synth^tise tout 
d'abord un compose de structure 



G&Tlfl5200te 
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o o 5> J 

par reaction d'un ac6toac§tate d'alkyle avec NaH, 
suivie d'une alkylation, puis de !• addition d'un 
dihalog^noalcane, le compose obtenu etant ensuite dibrotn^, 
puis "additiomig de thiof orTnamide et; aprds " reflux plusieurs 
jours, de RiX, ce qui conduit, aprSs un nouveau reflux pendant 
plusieurs jours, a un thiazolium dont I'ouverture est ensuite 
realisee en milieu basique, puis action de R-COCl ou de R- 
S2O3N.. 

pour obtenir les composes de formule (V) ne 
comportant pas d'oxygene dans la chaine Z, on fait r€agir un 
compos§ Z(CO-CH2 X)2 avec CH(=S)NH2, puis on ajoute RjX, 
I'ouverture du cycle thiazolium Stant ensuite realisee en 
milieu basique, puis en ajoutant R-COCl ou R-SaOaN^. 

18/ Precede d'obtention d' haloalkylamines selon la 
revendication 1, caract^risS en ce qu'il comprend I'alkylation 
d'lm aminoalcool de formule : 

R'r— OH— (CH2>i— NH 
OH "1 

par un a, o-dihalogSnure d'alkyle X-Z-X, ce qui 
conduit a un bis -aminoalcool traite par un compose capable de 
lib^rer le groupe W. 

19/ Compositions pharmaceutiques, caract6ris§es en ce 
qu'elles renferment une quantity efficace d'au moins un 
pr§curseur tel que d^fini dans I'une quelconque des 
revendi cat ions l a 13, ou au moins un deriv6 cyclise 
correspondant aux pricurseurs de thiazolium de formule 
generale (VI) : 
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yW, (VI) 
r/ Rd 

dans laquelle 

.Rj, represente Ei ou T, T representant le groupe de 



formule 



sous reserve que Z ne represente pas un radical 
alkyle en CI a C8, lorsque Rc, Rd/ Ri Rj representent un 

radical methyle. 

. Ra represente R2 ou P, £ representant le groupe de 

f orrnule 



.Rg represente R3 ou U, U representant le groupe de 



formule 



Si/ Rj/ E3 ®t S Stant tels que definis dans la 
revendication 1, 

etant entendu que Sb = Xx. si R^ = £3 et Ea = E2 ; Bd = 
si Eg = R3 et Eb = El ; et Ec = si Eb = Ei^ et Ea = Si- 

en association avec un vehicule pharmaceutiquement 

inerte . 
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20/ Utilisation pour la fabrication de medicaments 
pour le traitement des maladies inf ectieuses, en particulier 
du paludisme ou des babesioses chez I'homme ou 1' animal, de 
sels de bis-ammonium quaternaire de formule g6n§rale I 



^N-^a> Z -(a)— (i) 

B B' 



dans laquelle 

- A et hL sont identicjues ou differents I'un de 
1' autre et reprSsentent 

. soit, respectivement , un groupe et A* de formule 

— (CH2)n-CH-R'i 
W 

oO n est un entier de 2 sL 4 ; R% represente un atome 
d'hydrogdne, un radical alkyle en CI ^ C5, eventuellement 
substitue par un radical aryle (notamment un radical phenyle) , 
un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle comprend 
de 1 ^ 5 C, ou aryloxy (notamment phenoxy) ; et W represente 
un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le brome ou 
I'iode, ou un groupe nuclSofuge, comme le radical tosyle CH3- 
CgH^-SOj, mesityle CH3-SO3, CF3-SO3, NO2-C6H4-SO3, 

. soit un groupe A^ qui represente un radical forrayle 

-CHO, 

- B et BJL. sont identiques ou differents I'un de 
1 * autre et representent 

. soit respectivement les groupes et B' si A et 
A' representent respectivement et Alj^ , et B' ^ 
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reprSsencant un groupe Ri qui presence la meme definition que 
Rlj^ ci-dessus, mais ne peut pas etre un atome d'hydrogene. 

soit respectivement les groupes et BI2' si ^ 
Bd. repr^sentent A^, ou ai^ ^tant le groupe tel que defini 
ci-dessus, ou un groupement de formule 

dans lequel -Ra repr^sente un groupe RS- ou RCO-, ou 
S est un radical alkyle en CI a C5, le cas 6ch§ant substitu§ 
par tin groupe amino et/ou un groupe -COOH ou COOM, oQ M est un 
alkyle en Cl H C3 ; un radical ph^nyle ou benzyle, dans lequel 
le radical phenyle est le cas 6ch6ant substitu§ par au moins 
un radical alkyle ou alcoxy en Cl H C5, ce\ix-ci Stant 
gventuellement substitues par un groupe amino, ou par un 
heterocycle azotS ou oxyg^ne, un groupe -COOH ou -COOM; ou un 
groupe -CHj-h^tSrocycle satur§, ^ 5 ou 6 Pigments, azote et/ou 
oxyg§ne ; reprSsente un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle en Cl a C5, ou un groupe -CHj-COO-alkyl (Cl a C5) ; et R^ 
repr§sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou alk^nyle 
en Cl S C5, le cas 6ch6ant substitue par -OH, un groupement 
phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le radical alkyle 
est en Cl ^ C3, ou aryloxy,- ou un groupe alkyl (ou aryl) 
carbonyloxy; ou encore et R^ forment ensemble un cycle a 5 
OU 6 atomes de carbone ; 

- a represente 

soit une simple liaison, lorsque A et Al 
representent et AJ.^ : ou lorsque A et Al representent Aj , 
c»est-a-dire un groupe -CHO, et et BI2 representent 
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^ . . soit, lorsque ^ et Ai representent un groupe - 
et et fili repr^sehtenc , un groupement de f ormule : 



(b)^ ^S-Ra 
R2'^^(a) 

ou un groupement de f ormule : 



Wv/S-Ra 



dans lesquels (a) represente une liaison vers Z et 
(b) une liaison vers I'atome d' azote. 

- Z reprSsente un radical alkyle en C6 a C21, le cas 
ech§ant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons 
multiples, et/ou d'un ou plusieurs het§roatotnes O et/ou S, 
et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes, sous reserve 
que R'l ne represente pas H ou un radical alkyle en CI ou C2 , 
lorsque n = 3 ou 4, represente un radical alkyle en CI a C4 
et Z represente un radical alkyle en C6 a CIO. 

21/ Compositions pharmaceutiqpaes selon la 
revendication 19, ou medicaments fabriques selon la 
revendication 20, caracterises en ce qu'ils sont 
administrables par voie orale, par voie injectable, ou encore 
par voie rectale. 
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" 2 ^ YES 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 




D3: US-A-3 131 220 (CH. L. ZIRKLE) 28 April 1964 (1964-04- 


28) 




D4: FR-A-2 751 967 (Virbac SA) 




D6: F. LOPEZ-CALAHORRA ET AL.: 'Use of 3, 


3' -polymethylene- 


bridged thazolium salts plus bases as catalysts of 


benzoin condensation and its mechanistic 


implications: Proposal of a new mechanism in aprotic 


conditions' HETEROCYCLES, vol. 37, no. 3, 1994, pages 


1570-15 97, XP0 021416 8 8 . 




1. The subject matter of Claim 1 which has been delimited 


with regard to document D3 is novel. The 


same applies to 


the subject matter of Claim 14 which has 


been delimited 


with regard to document D6 . 




The aim of the present invention is to provide precursors 


of antimalarial drugs. This problem is solved by the 


compounds of formula I used in the method 


of Claim 20 as 


well as the novel compounds of formula (I) -(VI) of Claims 


15-18 and the compositions of Claims 19 and 21. 


These solutions are not suggested by the 


available prior 


art, particularly document D4 relating to 


the same 


technical problem . 




Therefore, present Claims 1-21 meet the requirements of 


PCT Article 33(2) and (3). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (iii) , the 
description is not consistent with the claims. 
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